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Intisari 
Latar Belakang: Hati berperan dalam metabolisme sebagian besar obat 
sehingga hati menjadi target utama kerusakan akibat obat. Banyak obat 
yang telah dilaporkan dapat menyebabkan hepatotoksisitas, salah satunya 
adalah parasetamol. Hepatotoksisitas dapat dicegah dengan pemberian 
obat hepatoprotektif. Daun kemunting (Rhodomyrtus tomentosa [Aiton] 
Hassk.) berpotensi sebagai obat hepatoprotektif karena memiliki  
kandungan senyawa kimia yang bersifat antioksidan.Tujuan: Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui efek hepatoprotektif ekstrak daun kemunting 
terhadap hepatotoksisitas parasetamol. Metodologi: Ekstraksi 
menggunakan metode maserasi dengan pelarut etanol 70%. Penelitian 
terhadap tikus Wistar jantan dilakukan selama 10 hari dan dibagi dalam 6 
kelompok terdiri atas kelompok kontrol pelarut (CMC 0,5%), kontrol negatif 
(parasetamol 1000 mg/kgBB pada hari ke-3, 7, dan 10), kontrol positif 
(silymarin 200 mg/kgBB), ekstrak daun kemunting dosis 200, 400, dan 800 
mg/kgBB. Tikus dikorbankan pada hari ke-11 untuk dilakukan 
pemeriksaan enzim transaminase (SGOT dan SGPT), dan mikroskopik 
hati. Data dianalisis menggunakan uji One Way Anova. Hasil: Hasil 
penelitian menunjukkan terdapat peningkatan kadar SGOT dan SGPT 
serta kerusakan berupa degenerasi hidropik pada kelompok yang hanya 
mendapat perlakuan parasetamol. Kelompok kontrol positif (silymarin) dan 
kelompok perlakuan ekstrak daun kemunting menunjukkan sedikit 
perbaikan namun dengan uji statistik tidak berbeda signifikan (p>0,05). 
Kesimpulan: Efek hepatoprotektif ekstrak daun kemunting tidak adekuat 
terhadap hepatotoksisitas parasetamol. 
Kata kunci: Rhodomyrtus tomentosa [Aiton] Hassk., parasetamol, enzim 
transaminase, mikroskopik hati 
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Abstract 
Background: Liver has an important role in drug metabolism which 
cause liver as the main target of the damage caused by drugs. There are 
so many drugs that has been reported to cause hepatotoxicity, one of 
them is paracetamol. Hepatotoxicity can be prevented by hepatoprotective 
agents. Kemunting (Rhodomyrtus tomentosa [Aiton] Hassk.) leaves has 
potency as hepatoprotective agent because it has antioxidant biochemical 
content. Objective: The aim of this study was to determine 
hepatoprotective effect of Kemunting extract against paracetamol 
hepatotoxicity. Methodology: This research used maceration with ethanol 
70% as the extraction method. The research was done in 10 days on male 
Wistar rats. The rats divided into 6 group; solvent control group (CMC 
0,5%), negative control (paracetamol 1000 mg/kg bw on the third, seventh, 
and tenth day), positive control (silymarin 200 mg/kg bw), kemunting 
leaves extract doses 200, 400, and 800 mg/kg bw. The rats were 
sacrificed on the eleventh day to analyze transaminase enzymes (SGOT 
and SGPT) and liver microscopic. Data was analyzed using One Way 
Anova test. Results: There were elevations of SGOT and SGPT level with 
hydrophic degeneration in group given with paracetamol only. Positive 
control group (silymarin) and kemunting leaves extract group showed 
minimal recoveries but they were not significant in statistical analysis. 
Conclusion: The hepatoprotective effect of kemunting extract leaves is 
inadequate against paracetamol-induced hepatotoxicity. 
Keyword: Rhodomyrtus tomentosa [Aiton] Hassk., paracetamol, 
biochemical analysis, liver microscopic 
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PENDAHULUAN 
Hati berperan dalam memetabolisme sebagian besar obat, sehingga 
menyebabkan hati menjadi target utama kerusakan akibat obat1. 
Kerusakan pada hati yang berkaitan dengan terjadinya gangguan fungsi 
hati akibat paparan obat atau agen non-infeksius lainnya disebut 
hepatotoksisitas2,3. Hepatotoksisitas dapat dicegah dengan pemberian 
obat hepatoprotektif4. Obat hepatoprotektif merupakan golongan agen 
terapeutik baik produk sintetik maupun alami yang melindungi hati dari 
kerusakan atau membantu dalam regenerasi sel hepatosit5.  
Banyak obat yang telah dilaporkan dapat menyebabkan 
hepatotoksisitas. Obat-obat ini cenderung mengakibatkan terjadinya 
kerusakan hepatoseluler akut (acute hepatocellular injury), acute 
cholestatic injury, ataupun campuran keduanya, sedangkan pada kondisi 
kronis dapat mengakibatkan hepatitis kronis dan sirosis6. Hepatotoksisitas 
terkait obat merupakan penyebab utama gagal hati akut (acute liver 
failure) di Amerika Serikat dan Eropa, terutama akibat overdosis 
parasetamol7. Penelitian yang dilakukan pada 22 pusat layanan kesehatan 
tersier di Amerika Serikat menunjukkan bahwa persentase gagal hati akut 
terkait parasetamol meningkat selama periode penelitian yaitu dari 28% 
pada tahun 1998 menjadi 51% pada tahun 20038. Lee pada tahun 2012 
melaporkan bahwa 46% gagal hati akut di Amerika Serikat terjadi akibat 
overdosis parasetamol9. Jumlah kasus keracunan parasetamol di 
Indonesia, sejak tahun 2002-2005 yang dilaporkan ke Sentra Informasi 
Keracunan BPOM adalah sebesar 201 kasus10. 
Parasetamol merupakan analgesik dan antipiretik yang tersedia 
sebagai obat bebas (Over the Counter [OTC]), baik sebagai produk 
tunggal atau kombinasi11. Saat ini di Indonesia banyak obat yang 
mengandung parasetamol yang tersedia di pasaran dengan berbagai 
merek dagang12. Penggunaan parasetamol dosis tinggi dapat 
menyebabkan nekrosis hati pada manusia dan juga hewan coba13. 
 
 
Penggunaan obat yang bersifat hepatoprotektif sangat diperlukan 
untuk mengurangi efek hepatotoksik akibat parasetamol maupun obat 
lainnya. Kemunting (Rhodomyrtus tomentosa [Aiton] Hassk.) adalah 
tanaman asli Asia Tenggara dan tersebar pula di wilayah Indonesia14,15. 
Daun kemunting mengandung steroid, terpenoid, alkaloid, fenol, flavonoid, 
tanin dan saponin16. Menurut penelitian yang dilakukan secara in vivo dan 
in vitro oleh Lavanya et al. pada tahun 2012, ekstrak aseton daun 
kemunting mempunyai aktivitas antioksidan yang kuat 17. Sedangkan 
penelitian yang dilakukan oleh Patil pada tahun 2011 menyatakan bahwa 
pemberian ekstrak etanol (70%) daun kemunting tiap hari dapat 
memproteksi kerusakan hati akibat induksi obat antituberkulosis selama 
45 hari pada tikus jantan Wistar18.Berdasarkan uraian di atas, penelitian 
ini ingin mengetahui efek pemberian ekstrak etanol 70% daun kemunting 
(Rhodomyrtus tomentosa [Aiton] Hassk.) dalam jangka waktu yang lebih 
singkat (10 hari) dan menggunakan penginduksi parasetamol.  
BAHAN DAN METODE 
Alat 
Alat yang digunakan adalah oven (Memmert®), bejana maserasi, 
batang pengaduk, corong, labu Erlenmeyer (Pyrex®), beaker glass 
(Pyrex®), labu ukur (Pyrex®), botol kaca gelap, mikropipet, pipet tetes, 
tabung reaksi, gelas ukur, aluminium foil, plastik wrap, wadah plastik, 
rotary evaporator (Heidolph®), water bath (Memmert®), cawan penguap, 
timbangan analitik (Ohauss®), lumpang, alu, sonde, timbangan hewan uji 
(Ohauss®), spuit, minor set, microtube, microsentrifuge (Tomy®), 
spektrofotometer (Minitecno®), cetakan besi, mikrotom (Microm®), hot 
plate (Thermo®), tissue processor (Thermo®), object glass, cover glass, 
kertas label, pot salep, mikroskop (Zeiss®). 
Bahan 
Bahan yang digunakan adalah daun kemunting, etanol 70% (teknis), 
parasetamol murni dari PT. Brataco, CMC 0,5%, albendazole (Vermic®), 
aquades, kloroform,  pereaksi Meyer, magnesium, HCl, FeCl3 1%, asam 
 
 
asetat (CH3COOH) glasial, H2SO4, FeCl3 5%, kit SGOT (Fluitest
®), kit 
SGPT (Fluitest®), formalin 10%, zat warna Hematoksilin Eosin, xylol, 
alkohol 70%, alkohol 80%, alkohol 90%, alkohol 96%, alkohol absolut, 
aquades. 
Desain Penelitian 
Penelitian eksperimental sungguhan (true experiment) yang dilakukan 
secara in vivo dengan rancangan penelitian “posttest-only control group 
design”.  
Pembuatan Simplisia 
Determinasi tanaman di Laboratorium Biologi, Fakultas Matematika 
dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Tanjungpura Pontianak 
membuktikan bahwa tanaman yang digunakan dalam penelitian ini adalah 
tanaman kemunting (Rhodomyrtus tomentosa [Aiton] Hassk.). Bagian 
tanaman yang digunakan adalah daun, yang diambil dari Cagar Alam 
Mandor Kabupaten Landak, Kalimantan Barat pada pukul 09.00-12.00. 
Daun kemunting yang diambil yaitu yang tidak terlalu tua dan terlalu muda, 
kira-kira pada ruas ketiga hingga keenam pada ranting tanaman 
kemunting. Selanjutnya dilakukan sortasi basah, lalu daun dicuci, ditiriskan 
sebentar untuk menghilangkan air sisa pencucian, dilakukan pengubahan 
bentuk menjadi lebih kecil, dikeringkan pada oven dengan suhu 40oC 
selama 24 jam, dilakukan sortasi kering terhadap daun yang gosong atau 
rusak, lalu disimpan. 
Pembuatan Ekstrak 
Metode ekstraksi yang digunakan yaitu maserasi. Simplisia daun 
kemunting dimasukkan ke dalam bejana maserasi dan ditambahkan 
pelarut etanol 70%, direndam selama 2x24 jam (pelarut diganti tiap 24 
jam) sambil sesekali diaduk. Maserat yang diperoleh dikumpulkan dan 
disaring kemudian diuapkan dengan menggunakan rotary evaporator dan 
waterbath hingga menjadi ekstrak kental. 
 
 
 
 
Skrining Fitokimia 
 Skrining fitokimia dilakukan terhadap golongan senyawa alkaloid, 
flavonoid, fenolik, saponin, steroid, triterpenoid, dan tanin. 
Pengujian efek hepatoprotektif 
Hewan uji terlebih dahulu diaklimatisasi selama 1 bulan. Saat 
aklimatisasi hewan uji diberikan albendazole 2x, yaitu pada minggu 
pertama dan kedua, 2 minggu kemudian dilakukan pengujian efek 
hepatoprotektif. Tujuan pemberian albendazole adalah untuk menghindari 
infeksi cacing. Selama masa aklimatisasi dan penelitian hewan uji 
diberikan makan dan minum ad libitum. Makanan yang diberikan berupa 
pelet dan jagung kering, sedangkan minumannya merupakan air yang 
sudah dimasak.  
Pengujian efek hepatoprotektif ekstrak etanol 70% daun kemunting 
dilakukan terhadap tikus (Rattus norvegicus) jantan galur Wistar yang 
dibagi ke dalam 6 kelompok, yaitu kelompok kontrol pelarut (CMC 0,5%), 
kontrol negatif (parasetamol 1000 mg/kgBB pada hari ke-3, 7, dan 10), 
kontrol positif (silymarin 200 mg/kgBB), ekstrak daun kemunting dosis I 
(200 mg/kgBB), ekstrak daun kemunting dosis II 400 mg/kgBB, dan 
ekstrak daun kemunting dosis III 800 mg/kgBB. Semua bahan diberikan 
secara oral dalam bentuk sediaan suspensi menggunakan CMC 0,5%. 
Penelitian dilakukan selama 10 hari. Hewan uji dikorbankan pada hari 
ke-11 dengan dianestesi kloroform dan dislokasi leher. Darah untuk 
pemeriksaan biokimia (SGOT dan SGPT) diambil dari jantung, 
disentrifugasi pada kecepatan 3000 rpm selama 15 menit untuk diambil 
serumnya, kemudian diperiksa dengan metode spektrofotometri. Organ 
hati diambil dan dimasukkan ke dalam formalin 10%, dibuat menjadi 
preparat dengan pewarnaan Hematoksilin-Eosin, diamati dengan 
mikroskop pada perbesaran 400x.  
Metode pengamatan preparat berdasarkan penelitian Swarayana et al.  
dengan sedikit modifikasi. Pemeriksaan dilakukan pada 10 lapang 
pandang per sediaan. Aspek yang dinilai pada masing-masing lapang 
 
 
pandang yaitu diberikan skor 0 apabila kondisi sel normal; 1 apabila 
terdapat degenerasi hidropik/degenerasi lemak/nekrosis setempat; 2 
apabila terdapat degenerasi hidropik/degenerasi lemak/nekrosis di 
beberapa tempat; 3 apabila terdapat degenerasi hidropik/degenerasi 
lemak/nekrosis menyeluruh19. Skor pada 10 lapang pandang tersebut 
dijumlahkan sehingga didapat derajat kerusakan hati. Hasil pemeriksaan 
biokimia berupa kadar SGOT dan SGOT serta pemeriksaan mikroskopik 
berupa total skor derajat kerusakan hati dianalisis dengan uji One Way 
Anova yang dilanjutkan dengan uji Post Hoc jika terdapat perbedaan 
bermakna antar kelompok. 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Hasil Pemeriksaan Enzim Transaminase (SGOT dan SGPT) 
Hasil pemeriksaan enzim transaminase berupa rataan kadar SGOT dan 
SGPT dapat dilihat pada tabel 1. 
Tabel 1. Rataan kadar SGOT dan SGPT semua kelompok perlakuan 
Kelompok Kadar SGOT (U/L) Kadar SGPT (U/L) 
Kontrol pelarut (CMC 0,5% 
1mL/200gBB) 
280,75 ± 48,40 a 207,00 ± 85,98 a 
Kontrol negatif 
(parasetamol 
1000mg/kgBB 3x) 
241,75 ± 67,50 a 189,25 ± 21,93 a 
Kontrol positif (Silymarin 
200mg/kgBB) 
238,00 ± 47,95 a 184,75 ±51,69 a 
Dosis I ekstrak daun 
kemunting 200mg/kgBB 
240,00 ± 12,52 a 156,50 ± 22,05 a 
Dosis II ekstrak daun 
kemunting 400mg/kgBB 
264,50 ± 119,31 a 175,25 ± 107,14 a 
Dosis III ekstrak daun  
kemunting 800mg/kgBB 
205,00 ± 39,64 a 115,00 ± 5,29 a 
Keterangan: Kadar SGOT dan SGPT rata-rata (mean) ± standar deviasi 
(SD) (n=4). Nilai pada kolom yang sama diikuti huruf superskrip (a,b) yang 
sama menunjukkan tidak berbeda nyata (p>0,05).   
Hasil Pemeriksaan Mikroskopik Hati 
Hasil pengamatan mikroskopik hati secara kualitatif pada penelitian ini 
dapat dilihat pada gambar 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
 
Gambar 1. Gambar mikroskopik hati tikus di sekitar vena sentralis, (A) 
kontrol CMC 0,5%; (B) parasetamol 1000mg/kgBB per oral 3x pemberian 
dalam 10 hari; (C) parasetamol + silymarin 200mg/kgBB; (D) parasetamol 
+ ekstrak daun kemunting dosis I; (E) parasetamol + ekstrak daun 
kemunting dosis II; (F) parasetamol + ekstrak daun kemunting dosis III. 
Gambaran sel hepatosit normal ditunjukkan oleh lingkaran hitam ( ). 
Terdapat gambaran degenerasi hidropik ( )  pada semua kelompok; 
tidak terdapat gambaran degenerasi lemak, dan; terdapat gambaran 
nekrosis ( ) pada kelompok ekstrak daun kemunting dosis II dan III (E 
dan F). Kelompok kontrol negatif parasetamol menunjukkan kerusakan 
yang dominan berupa degenerasi hidropik. Kelompok kontrol positif 
silymarin, ekstrak daun kemunting dosis II dan III menunjukkan 
berkurangnya keparahan kerusakan hati (pewarnaan H & E 400x). 
A B 
C D 
F E 
 
 
Hasil pengamatan secara semikuantitatif derajat kerusakan hati dapat 
dilihat pada tabel 2. 
Tabel 2. Rataan derajat kerusakan hati semua perlakuan 
Kelompok Derajat kerusakan hati 
Kontrol pelarut (CMC 0,5% 
1mL/200gBB) 
24,75 ± 5,68 a 
Kontrol negatif (parasetamol 
1000mg/kgBB 3x) 
18,25 ± 3,30 a 
Kontrol positif (Silymarin 
200mg/kgBB) 
12,75 ± 10,21 a 
Dosis I ekstrak daun kemunting 
200mg/kgBB 
19,00 ± 9,52 a 
Dosis II ekstrak daun kemunting 
400mg/kgBB 
17,00 ± 3,65 a 
Dosis III ekstrak daun 
kemunting 800mg/kgBB 
11,25 ± 8,54 a 
Keterangan : Total skoring derajat kerusakan hati rata-rata ± standar 
deviasi (SD) (n=4). Nilai pada kolom yang sama diikuti huruf superskrip 
(a,b) yang sama menunjukkan tidak berbeda nyata (p>0,05). 
Pembahasan 
Hasil pengamatan secara kuantitatif menunjukkan terdapat 
peningkatan kadar SGOT dan SGPT yang tinggi di atas kadar normal 
pada semua kelompok perlakuan, termasuk kelompok kontrol pelarut yang 
hanya diberikan CMC 0,5% (tabel 1). Kadar SGOT dan SGPT normal 
pada tikus Wistar berturut-turut adalah 45,7-80,8 U/L dan 12-45 U/L20. 
Kelompok kontrol normal dalam penelitian ini memiliki rerata kadar SGOT 
dan SGPT berturut-turut yaitu 280,75 ± 48,40  U/L dan 207,00 ± 85,98 U/L.    
Peningkatan kadar SGOT dan SGPT pada kelompok kontrol pelarut 
pada penelitian ini diduga karena beberapa faktor, yaitu faktor makanan 
tinggi karbohidrat, stres, dan hewan uji yang tidak specific pathogen free 
(SPF). Penelitian yang dilakukan Purkins et al. pada tahun 2003 
menyatakan bahwa peningkatan kadar SGOT dan SGPT dapat terjadi 
pada subjek penelitian sehat yang mendapat perlakuan dengan 
pemberian makanan high carbohydrate high calorie (HCHC). Peningkatan 
ini terjadi karena meningkatnya aliran masuk karbohidrat ke jalur glikolisis 
 
 
dan jalur metabolisme karbohidrat lainnya21. Penelitian yang dilakukan 
oleh Mohale dan Chandewar pada tahun 2012 menyatakan bahwa kondisi 
stres pada tikus dapat mengakibatkan terjadinya peningkatan kadar SGOT 
dan SGPT. Peningkatan ini dapat terjadi akibat meningkatnya kortisol 
yang dapat menginduksi glukoneogenesis di hati. Selain itu kondisi stres 
juga dapat meningkatkan pembentukan radikal bebas yang dapat 
menimbulkan stres oksidatif dan peroksidasi lipid yang dapat mengganggu 
permeabilitas membran sel. Salah satu pemicu stres pada tikus adalah 
terisolasinya tikus dalam kandang dalam jangka waktu yang lama pada 
saat penelitian berlangsung22. Faktor lain yang diduga mempengaruhi 
kadar SGOT dan SGPT pada kelompok kontrol pelarut adalah 
penggunaan hewan uji yang tidak specific pathogen free (SPF) sehingga 
kemungkinan kondisi hewan coba telah menunjukkan adanya kerusakan 
sebelum dilakukan perlakuan.      
Rataan kadar SGOT 241,75 ± 67,50 U/L dan SGPT 189,25 ± 21,93 
U/L pada kelompok kontrol negatif atau yang hanya diberi parasetamol 
saja menunjukkan angka yang lebih tinggi dibandingkan kadar normal. 
Peningkatan kadar enzim ini di serum mengindikasikan adanya kebocoran 
sel dan hilangnya integritas fungsional membran sel hati akibat toksisitas 
parasetamol. Tingginya kadar SGOT dibandingkan SGPT membuktikan 
bahwa tidak hanya sitosol yang terlibat dalam kerusakan, namun 
mitokondria juga terlibat sebab SGOT merupakan enzim yang terdapat 
baik pada sitosol maupun mitokondria23.   
Hasil yang diperlihatkan pada tabel 2 juga menunjukkan pemberian 
silymarin 200mg/kgBB (kontrol positif), ekstrak daun kemunting dosis I 
(200mg/kgBB), maupun ekstrak daun kemunting dosis III (800mg/kgBB) 
selama 10 hari terhadap kelompok yang diinduksi parasetamol dosis 
1000mg/kgBB pada hari ke-3, 7, dan 10 berhasil menurunkan kadar 
SGOT pada ketiga kelompok tersebut dengan nilai rerata secara berturut-
turut yaitu menjadi 238,00 ± 47,95 U/L pada kelompok kontrol positif; 
240,00 ± 12,52 U/L pada kelompok ekstrak daun kemunting dosis I, dan; 
 
 
205,00 ± 39,64 U/L pada kelompok ekstrak daun kemunting dosis III. 
Sedangkan pada kelompok yang diinduksi parasetamol dosis 
1000mg/kgBB pada hari ke-3, 7, dan 10 yang diiringi dengan pemberian 
ekstrak daun kemunting dosis II (400mg/kgBB) selama 10 hari 
menunjukkan terdapat sedikit peningkatan nilai rerata yaitu menjadi 
264,50 ± 119,31 U/L. Namun, secara statistik dengan menggunakan uji 
One Way Anova, baik penurunan maupun peningkatan kadar SGOT ini 
menunjukkan tidak berbeda signifikan (p>0.05) jika dibandingkan dengan 
kadar SGOT kelompok kontrol negatif (241,75 ± 67,50 U/L).  
Selain SGOT, rataan kadar SGPT pada empat kelompok perlakuan 
juga mengalami penurunan jika dibandingkan dengan rataan kadar SGPT 
kelompok kontrol negatif (189,25 ± 21,93 U/L), yaitu menjadi 184,75 
±51,69 U/L pada kelompok kontrol positif; 156,50 ± 22,05 U/L pada 
kelompok ekstrak daun kemunting dosis I; 175,25 ± 107,14 U/L pada 
kelompok ekstrak daun kemunting dosis II, dan; 115,00 ± 5,29 U/L pada 
kelompok ekstrak daun kemunting dosis III. Namun, serupa dengan 
SGOT, penurunan rerata kadar SGPT ini juga menunjukkan hasil yang 
tidak berbeda signifikan (p>0.05) secara statistik dengan menggunakan uji 
One Way Anova. 
Hasil ini bertolak belakang dengan penelitian Patil tahun 2011 yang 
menunjukkan terdapat perbedaan bermakna pada rataan kadar SGOT 
dan SGPT pada kelompok yang diberi perlakuan silymarin 200mg/kgBB 
(p<0,001), ekstrak daun kemunting dosis I 100mg/kgBB (p<0,01), ekstrak 
daun kemunting dosis II 200mg/kgBB (p<0,01), maupun ekstrak daun 
kemunting dosis III 400mg/kgBB (p<0,001) terhadap rataan kadar SGOT 
dan SGPT pada kelompok yang hanya diberi toksikan berupa kombinasi 
isoniazid (7,5mg/kgBB) + rifampisin (10mg/kgBB) + pirazinamid 
(35mg/kgBB) dengan menggunakan uji One Way Anova yang dilanjutkan 
dengan Newmankeul’s Multiple Test18.  
Perbedaan hasil kedua penelitian ini diperkirakan karena jangka waktu 
pemberian perlakuan yang berbeda. Berdasarkan penelitian Patil pada 
 
 
tahun 2011, pemberian perlakuan silymarin dan ekstrak daun kemunting 
yang dilakukan satu kali sehari selama 45 hari mampu memberikan 
perlindungan dari kerusakan hati akibat pemberian toksikan kombinasi 
isoniazid + rifampisin + pirazinamid yang juga dilakukan 1 kali sehari 
selama 45 hari18. Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan peneliti, 
pemberian silymarin dan ekstrak daun kemunting yang dilakukan selama 
10 hari kurang mampu memberikan perlindungan terhadap kerusakan hati 
akibat pemberian toksikan parasetamol yang dilakukan 3 kali pada masa 
perlakuan yaitu pada hari ke-3, 7, dan 10. Hal ini menunjukkan bahwa 
ekstrak daun kemunting mampu memberikan perlindungan terhadap 
kerusakan hati apabila diberikan dalam jangka waktu lama dan kurang 
adekuat apabila diberikan dalam rentang waktu yang pendek. 
Pengamatan secara kualitatif terhadap gambaran mikroskopik hati 
tikus pada gambar 1 menunjukkan bahwa induksi parasetamol 1000 
mg/kgBB 3x dalam 10 hari yaitu di hari ke-3,7, dan 10 telah merusak 
jaringan hati tikus pada kelompok kontrol negatif yang ditunjukkan oleh 
gambaran sel-sel hepatosit yang dominan mengalami degenerasi hidropik. 
Degenerasi hidropik pada hepatoksisitas akibat parasetamol ini terjadi 
akibat menurunnya jumlah ATP, menurunnya aktivitas pompa Na+-K+-
ATPase, meningkatnya Ca2+, hilangnya kontrol membran plasma dan 
terganggunya jaringan filamen intermediet hepatosit24,25. Hal ini 
mengakibatkan terganggunya keseimbangan ion dan cairan sel sehingga 
mengakibatkan terjadinya peningkatan air di dalam sel26. Gambaran 
degenerasi hidropik yaitu berupa pembengkakan (swelling) hepatosit, 
vakuolisasi sitoplasma, penggumpalan (clumping) filamen intermediet, 
pembengkakan mitokondria, dan blebbing membran sel. Apabila 
menggunkan pewarnaan Hematoksilin-Eosin degenerasi hidropik tampak 
sebagai bentuk membran plasma yang membulat, sitoplasma jernih, dan 
gumpalan material sitoplasma eosinofilik yang sebenarnya merupakan 
gumpalan filamen intermediet25. Gambaran ini berbeda dengan struktur 
mikroskopik hati normal berupa sel-sel hepatosit yang membentuk 
 
 
lempeng tersusun radier dari vena sentralis. Bentuk sel hepatosit 
polihedral dengan sitoplasma asidofilik, nukleus sel besar, bulat dan 
vesikuler dengan nukleolus yang menonjol27. 
Hasil gambaran mikroskopik hati pada kelompok kontrol pelarut 
(kelompok yang hanya mendapatkan CMC 0,5%) menunjukkan gambaran 
yang sama dengan gambaran mikroskopik pada kelompok kontrol negatif, 
yaitu berupa degenerasi hidropik yang dominan. Namun, gambaran 
degenerasi hidropik pada kelompok kontrol pelarut menunjukkan 
gambaran yang masif, sedangkan pada kelompok kontrol negatif masih 
terdapat gambaran sel-sel hepatosit di sekitar vena sentralis.  
Degenerasi hidropik pada hati dapat terjadi pada kondisi iskemia, 
kolestasis, dan pada berbagai bentuk toksisitas pada hati25. Rowe et al. 
menunjukkan bahwa pemberian diet mengandung 5% CMC selama 201 
hingga 250 hari pada tikus tidak memberikan perubahan bermakna pada 
gambaran histopatologi hati tikus tersebut28. Konsentrasi CMC yang 
digunakan sebagai pelarut dalam penelitian ini di bawah 5%, yaitu 0,5%, 
yang di dalam banyak penelitian relatif aman terhadap hewan uji serta 
tidak mempengaruhi hasil penelitian.  
Hasil gambaran mikroskopik hati pada kelompok kontrol positif 
(silymarin 200 mg/kgBB), ekstrak daun kemunting dosis I (200 mg/kgBB), 
ekstrak daun kemunting dosis II (400 mg/kgBB), dan ekstrak daun 
kemunting dosis III (800 mg/kgBB) menunjukkan gambaran degenerasi 
hidropik dan dominasi sel-sel hepatosit normal. Hal ini menunjukkan 
bahwa silymarin dan ekstrak daun kemunting memberikan perlindungan 
terhadap hepatotoksisitas parasetamol. Gambar 1. juga menunjukkan 
adanya gambaran nekrosis sel hepatosit berupa karyoreksis (gambar 1 E) 
dan sel-sel hepatosit tanpa inti yang dikerumuni oleh sel-sel radang 
(gambar 1 F). Gambar 1 juga menunjukkan bahwa tidak terdapat 
gambaran degenerasi lemak pada semua perlakuan. 
Tabel 2 menunjukkan rataan derajat kerusakan hati kelompok 
kontrol negatif parasetamol (18,25 ± 3,30) tidak berbeda signifikan 
 
 
(p>0,05) dengan kelompok kontrol pelarut CMC 0,5% (24,75 ± 5,68) 
maupun kelompok kontrol positif yang mendapatkan silymarin (12,75 ± 
10,21), kelompok ekstrak daun kemunting dosis I (19,00 ± 9,52), kelompok 
ekstrak daun kemunting dosis II (17,00 ± 3,65) dan kelompok ekstrak daun 
kemunting dosis III (11,25 ± 8,54). Meskipun demikian, kelompok kontrol 
positif yang diberikan silymarin menunjukkan derajat kerusakan yang lebih 
rendah dibandingkan kelompok kontrol negatif yang diberikan parasetamol 
saja. Begitu pula pada kelompok yang diberi perlakuan ekstrak daun 
kemunting dosis II dan III juga menunjukkan derajat kerusakan hati yang 
lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol negatif parasetamol. 
Kelompok ekstrak daun kemunting dosis III merupakan kelompok yang 
memiliki derajat kerusakan hati yang paling rendah di antara semua 
kelompok. Hal ini menunjukkan bahwa baik silymarin maupun ekstrak 
daun kemunting dapat memberikan perlindungan terhadap 
hepatotoksisitas parasetamol walaupun secara statistik hasil ini kurang 
bermakna. 
Mekanisme perlindungan oleh ekstrak daun kemunting ditunjukkan 
oleh penelitian secara in vitro dan in vivo yang dilakukan oleh Lavanya 
pada tahun 2012. Penelitian secara in vitro menyatakan bahwa ekstrak 
aseton daun kemunting memiliki kemampuan untuk menghambat 
pembentukan malondialdehid (MDA); memiliki kapasitas pereduksi yang 
kuat; memiliki kemampuan sebagai chelating agent. Sedangkan pada 
penelitian secara in vivo menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun 
kemunting dapat mengembalikan antioksidan non enzimatik seperti GSH 
maupun antioksidan enzimatik seperti superoxide dismutase (SOD), 
katalase, dan glutation peroksida pada mencit yang turun akibat induksi 
karbon tetraklorida (CCl4)
 17. 
Mekanisme perlindungan di atas diduga terjadi karena kandungan 
polifenol yang terkandung di dalam daun kemunting, di antaranya yaitu 
flavonoid dan tanin. Selain itu, menurut penelitian yang dilakukan oleh 
Hiranrat dan Mahabusarakam pada tahun 2008 menunjukkan bahwa pada 
 
 
ekstrak daun kemunting dengan menggunakan pelarut aseton terdapat 
kandungan senyawa seperti  rhodomyrtosones A-D, rhodomyrtone, 
combretol, 3,3_,4-tri-O-methylellagic acid, endoperoxide G3, (6R,7E,9R)-
9-hydroxy-4,7-megastigmadien-3-one, dan α-tocopherol. Senyawa-
senyawa ini diduga bertanggung jawab terhadap aktivitas antioksidan, 
terutama senyawa fenolik seperti combretol, 3,3_,4-tri-O-methylellagic 
acid, (6R,7E,9R)-9-hydroxy-4,7-megastigmadien-3-one, dan α-
tocopherol29.  
Flavonoid pada konsentrasi yang relatif rendah dapat menstimulasi 
transkripsi gen penting untuk sintesis GSH di sel. Efek kerja flavonoid 
pada regulasi gen terjadi melalui ikatan antara faktor transkripsi Nrf2 
dengan situs AREs/EpREs, selain itu juga terdapat efek promoter 
γGCSh30. Stimulasi sintesis GSH hepatik dapat mencegah kerusakan sel 
akibat pemberian parasetamol31. Tanin dapat mereduksi secara langsung 
oksidan reaktif serta dapat pula bekerja sebagai metal ions chelation. 
Melalui peran ini tanin dapat mengganggu potensi redox beberapa logam 
seperti besi dan tembaga, atau mencegah keterlibatan logam tersebut 
pada reaksi redoks, sehingga dapat menghambat reaksi oksidatif yang 
disebabkan oleh logam melalui reaksi Fenton dan Haber Weiss32. 
Kandungan polifenol lainnya, yaitu α-tocopherol yang dapat melindungi sel 
terhadap peroksidasi lipid di membran sel. α-tocopherol mendonorkan 
satu elektronnya kepada lipid peroxy radical sehingga menjadi stabil33.   
Berdasarkan penelitian ini, hasil menunjukkan tidak terdapat 
perbedaan yang signifikan pada kelompok yang mendapat perlakuan baik 
silymarin maupun ekstrak daun kemunting. Hal ini diduga karena waktu 
pemberian pada penelitian ini yang lebih pendek (10 hari) dibandingkan 
penelitian sebelumnya (45 hari) yang berhasil memberikan perbedaan 
bermakna dibandingkan kelompok negatif (diberi obat penginduksi 
kerusakan hati) dan perbedaan metode ekstraksi yang digunakan 
sehingga mempengaruhi perbedaan golongan senyawa yang diperoleh 
pada ekstrak.  
 
 
Penelitian Patil pada tahun 2011 dengan sokletasi sebagai metode 
ekstraksi, menunjukkan hasil negatif untuk pemeriksaan saponin18. Hasil 
ini ditunjukkan dengan tidak terbentuknya busa pada pengocokan tabung 
yang di dalamnya terdapat ekstrak daun kemunting yang dilarutkan dalam 
air. Hasil tersebut berbeda dengan penelitian ini yang menggunakan 
maserasi sebagai metode ekstraksi. Hasil pada penelitian ini menunjukkan 
positif senyawa saponin pada ekstrak daun kemunting.  
Saponin merupakan glikosida steroid atau triterpenoid yang memiliki 
ciri khas berbusa dan memiliki aktivitas hemolisis, umumnya diproduksi 
oleh tumbuhan. Pemberian saponin dapat memberikan berbagai efek 
biologis terhadap sistem tubuh hewan34. Pemberian saponin dapat 
mengganggu permeabilitas membran plasma dan membran organel 
intraseluler pada sel hepatosit. Hal ini ditunjukkan oleh pemberian saponin 
0,040 mg/ml yang dapat mengakibatkan membran plasma menjadi 
permeabel yang dinilai dengan keluarnya 50% dari total lactate 
dehydrogenase (LDH), yaitu suatu protein terlarut dalam sitosol. 
Konsentrasi saponin yang lebih tinggi juga dapat mengeluarkan protein di 
dalam organel sel, misalnya retikulum endoplasma dan kompleks golgi. 
Selain itu, pengamatan dengan mikroskop elektron menunjukkan 
terganggunya membran luar mitokondria pada sel hepatosit yang diberi 
saponin35.  
Adanya golongan senyawa saponin pada ekstrak daun kemunting 
diduga mempengaruhi hasil parameter biokimia pada penelitian ini yang 
menunjukkan terdapat sedikit penurunan kadar SGOT dan SGPT pada 
kelompok yang mendapatkan ekstrak daun kemunting tetapi tidak 
bermakna, karena di satu sisi kandungan saponin di dalamnya dapat 
mengganggu permeabilitas membran plasma dan membran organel sel 
sehingga protein-protein intraseluler dapat keluar dari sel. Keterbatasan 
yang ada dalam penelitian ini adalah tidak dilakukan pengamatan pada 
hati tikus sebelum perlakuan (pre-test) sehingga tidak diketahui kondisi 
 
 
hati tikus tersebut apakah telah rusak ataukah masih normal dan sehat 
sebelum dilakukan perlakuan.  
KESIMPULAN DAN SARAN 
Kesimpulan 
Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa efek 
hepatoprotektif ekstrak etanol 70% daun kemunting tidak adekuat 
terhadap hepatotoksisitas parasetamol.          
Saran  
1. Penelitian yang serupa perlu dilakukan dengan menambah waktu 
pemberian ekstrak yaitu lebih dari 10 hari dan dinaikkan variasi dosis 
ekstraknya. 
2. Perlu dipertimbangkan penggunaan metode ekstraksi selain maserasi, 
misalnya sokletasi. 
3. Dapat dilakukan penelitian efek hepatoprotektif dengan menggunakan 
bagian lain dari tanaman kemunting, misalnya buah kemunting. 
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